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Desferrioksamin ile diizenli gselasyon tedavisi goren
beta talasemi major hastalarinin igitme ve i¢ kulak
fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

Evaluation of hearing and inner ear functions of beta-thalassemia major
patients receiving regular chelation therapy with desferrioxamine
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Amag: Bu caligmada desferrioksamin ile selasyon tedavisi goren beta
(B) talasemi major hastalarinin isitme fonksiyonlar1 ve i¢ kulak durumu
degerlendirildi.

Hastalar ve Yontemler: Bu calisma Ocak 2017 - Ocak 2020 tarihleri arasinda
cocuk hematoloji ve onkoloji kliniginde takipli yedi yas ve iistii, en az iig
yildir diizenli demir selatlama ajani olan desferrioksamin ile tedavi gérmiis,
B talasemi majér tanilt 69 gocuk hasta (Talasemi grubu; 42 erkek, 27 kadin;
ort. yas 11.0+4.1 yil; dagilim 7-15 yil) ve pediatrik hematoloji ve onkoloji
kliniginde takip edilen isitme kaybi ve kronik kulak rahatsizligi olmayan
67 cocuk (Kontrol grubu; 36 erkek, 31 kadin; ort. yas 12.4+6.8 yil; dagilim
5-17 yil) ile yapildi. Hasta ve kontrol gruplari kulak burun bogaz hekimi
tarafindan muayene edildi. Hasta ve kontrol grubunun piir ton odyometri ve
distorsiyon iiriinii otoakustik emisyon testleri yapildi ve sonuglar karstlagtirildi.
Bulgular: Talasemi ve kontrol grubunda yas ve cinsiyet agisindan anlamli
farklilik saptanmadi. Piir ton odyometride isitme esiklerinin gruplar arasinda
kargilastirilmasinda sag ve sol kulakta 8000 Hz frekansinda talasemi grubunun
isitme esiklerinin kontrol grubuna kiyasla yiiksek oldugu goriildii ve fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Distorsiyon iiriinii otoakustik emisyon
testi ile sinyal-giiriiltii oranlarinin gruplar arasinda kargilastirilmasinda sag
kulakta 1000 Hz ve 6000 Hz frekanslarindaki desibel degerleri talasemi
grubunda kontrol grubuna kiyasla daha diisiik kaydedildi ve fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu.

Sonug: Calismamizda desferrioksamin ile tedavi edilen hastalarda i¢ kulak
fonksiyonlarinin etkilendigi tespit edildi. Beta-talasemi major hastalarinin
klinik olarak isitme kaybi tarif etmese bile tekrarlayan desferrioksamin
tedavisi ile yiiksek frekanslardan baslayarak isitme esiklerinin artacagini ve
isitme kaybi yasayabileceklerini diisiinmekteyiz.

Anabhtar sézciikler: Desferrioksamin, isitme kaybi, otoakustik emisyon, piir ton
odyometri, talasemi major.

ABSTRACT

Objectives: In this study, the hearing functions and inner ear conditions of
beta (B)-thalassemia major patients who were treated with desferrioxamine
were evaluated.

Patients and Methods: This study was conducted with 69 pediatric patients
aged seven years and older (Thalassemia group; 42 males, 27 females; mean
age 11.0£4.1 year; range, 7 to 15 year), diagnosed with B-thalassemia major,
treated with regular iron-chelating agent desferrioxamine for at least three years,
and followed in the pediatric hematology and oncology clinic and 67 children
(Control group; 36 male, 31 female; mean 12.4+6.8 year; range, 5 to 17 year)
without hearing loss and chronic ear disease between January 2017 and January
2020. The patient and control groups were examined by an otolaryngologist.
Pure-tone audiometry and distortion product otoacoustic emission tests were
performed on the patient and control groups, and the results were compared.
Results: No significant difference was found in terms of age and sex in the
thalassemia and control groups. In the comparison of hearing thresholds
between groups with pure-tone audiometry, the hearing thresholds of the
thalassemia group were higher than the control group at a frequency of 8000 Hz
in the right and left ears, and the difference was statistically significant. In
the comparison of the signal-to-noise ratios between the groups with the
distortion product otoacoustic emission test, the decibel values in the right ear at
frequencies of 1000 Hz and 6000 Hz were lower in the thalassemia group than
in the control group, and the difference was statistically significant.
Conclusion: In the study, the inner ear functions were found to be affected
in patients treated with desferrioxamine. Even if B-thalassemia major patients
do not clinically describe hearing loss, we believe their hearing thresholds
will increase starting from high frequencies with repetitive desferrioxamine
treatment, and they may experience a hearing loss.

Keywards: Desferrioxamine, hearing loss, otoacoustic emission, pure-tone
audiometry, thalassemia major.
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Beta (B) talasemi hemoglobin tetramerinin beta
globulin zincirinin sentezlenememesi veya digik
dizeyde olmasindan kaynaklanan bir hastaliktir.! Beta
talasemi 11. kromozom Uzerinde hemoglobin subunit
B genindeki mutasyon sonucu olugur. Beta globulin
genlerinin her ikisinin mutasyonu sonucu siddetli
transflizyona bagli anemiye neden olan P talasemi
major gelisir.”) Beta talasemi major hem gelismis hem
de gelismekte olan ilkelerde, yilda 330.000 yenidogani
etkileyen 6nemli bir hastaliktir. Talasemi ve hemoglobin
bozukluklar1 dinya ¢apinda en sik gorilen kalitsal
anemilerin nedenidir. Dinya nifusunun %5-7’sinin
hemoglobin bozuklugundan etkilendigi bildirilmigtir."!
Giineydogu asya, bat1 afrika, akdeniz bélgesi, ortadogu
ulkeleri talasemi kusaginda oldugundan en fazla
etkilenen cografyalardir.*® Talasemi hastalarinda
hemoliz ve inefektif eritropoeze bagli olarak artan
eritropoez sonucu kemik iligi alaninin kemik dokusuna
dogru geniglemesine neden olur. Bu hastalarda karaciger,
dalak ve diger bolgelerde ekstramediiller eritropoez
gorilir.” Bu durum sonucunda hastalarda ciddi anemi,
masif hepatosplenomegali ve ciddi biyime geriligi
ve endokrinopatiler gorilur.® Beta talasemi major
hastalarinda akut semptomlar: azaltmak icin aylik
diizenli kan transfiizyonlar: yapilir, bununla birlikte
hem hemoliz hem de uzun sireli kan transfiizyonlari
sonucu viicutta demir yiikd artar ve demir birikimlerine
bagli bircok organda patoloji gelisebilir. Agir1 demir
yiklenmesinin komplikasyonlarini 6nlemek ve tedavi
etmek i¢in, demir selasyon tedavisi esastir.l%") Demir
selasyon tedavisinde en yaygin kullanilan maddelerden
biri desferrioksamin (DFO)’dir bunun yaninda
deferriprone ve deferrasiroxta kullanilmakta olup
yan etki profili DFO’ya kiyasla daha azdir.l'
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Desterrioksaminin neden oldugu ototoksisite ilk olarak
1980’lerde bildirilmigtir.** Talasemi hastalarinda isitme
kayb1 DFO ototoksisitesi yaninda kronik anemi, asir1
demir ytkd ile de iligkilidir.

Bu ¢aligmamizda DFO ile selasyon tedavisi goren
B talasemi major hastalarinin isitme fonksiyonlarini ve i¢
kulak durumunu degerlendirmeyi amagladik.

HASTALAR VE YONTEMLER

Bu ¢aligmada Ocak 2017 - Ocak 2020 yillar:
arasinda Sanlwurfa Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Kliniginde takipli yedi
yas ve Ustid, en az U¢ yildir dizenli demir gelatlama
ajani olan DFO ile tedavi gérmis, B talasemi majoér
tanili 69 c¢ocuk hasta (Talasemi grubu; 42 erkek,
27 kadin; ort. yag 11.0+4.1 yil; dagilim 7-15 yil) ve
kronik kulak rahatsizlif1 olmayan 67 ¢ocuk (Kontrol
grubu; 36 erkek, 31 kadin; ort. yas 12.4:£6.8 yil;
dagilim 5-17 yil) ile yapildi. Kronik otitis media,
effuzyonlu otitis media, akut otitis media, akustik
travma sorast igitme kaybi ve ani igitme kaybi olan
hastalar ¢aligma dig1 birakildi. Hasta ve kontrol
grubu kulak burun bogaz hekimi tarafindan muayene
edildi. Hasta ve kontrol grubunun piir ton odyometri,
timpanometri ve distorsiyon iriini otoakustik emisyon
(DP-OAE) testleri yapildi. Piir ton odyometri testi igin
klinik odyometri cihazi kullanildi (AC-40, DK-500;
Interacoustics, Middetfart, Danimarka). Hava yolu
isitme egikleri i¢in TDH 39 kulaklik kullanild:.
Odyometride her iki kulak i¢in 250-8000 Hz araliginda
hava yolu isitme esikleri 6l¢lildi. Sag ve sol kulakta
500, 1000, 2000, 4000 Hz frekansta hava yolu isitme
esikleri toplanarak aritmetrik ortalamalari hesaplandi.

Tablo 1
Talasemi ve kontrol grubunun desibel cinsinden piir ton odyometri sonuglari

Sag kulak (dB) Sol kulak (dB)
Talasemi Kontrol Talasemi Kontrol

Frekans Mean+SD  Mean+SD ? MeantSD  Mean+SD ?
250 Hz 14.4+7.6 13.8%8.0 0.570 14.849.1 12.6+6.0 0.359
500 Hz 13.426.0 13.1£7.2 0.552 14.128.3 12.4£5.9 0.592
1000 Hz 11.2+3.1 11.2+5.3 0.504 11.5+4.0 11.3+£5.4 0.537
2000 Hz 10.6+2.8 10.3+4.6 0.432 11.2+4.1 10.7+4.9 0.319
4000 Hz 11.7+4.7 10.5+4.6 0.061 12.9+8.0 11.1£5.0 0.149
6000 Hz 13.3+6.8 11.425.3 0.316 14.9+10.1 11.5+4.8 0.061
8000 Hz 13.3+6.5 11.1+4.9 0.039 14.9+10.0 11.2+4.6 0.003
Ortalama 11.7+3.5 11.2+4.8 0.140 12.5+4.9 11.3+4.6 0.279
dB: Desibel.
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Tablo 2
Talasemi ve kontrol grubunun desibel cinsinden DP-OAE sinyal-giirilti orani sonuglar:
Sag kulak (dB) Sol kulak (dB)
Talasemi Kontrol Talasemi Kontrol

Frekans Mean+SD  Mean+SD ? Mean+SD  Mean+SD ?
500 Hz 0.95.3 2.0£5.1 0.133 1.75.0 1.9+5.5 0.576
1000 Hz 7.6:6.7 11.34.2 0.001 9.8+5.7 10.6x5.9 0.205
2000 Hz 14.126.2 15.7+6.1 0.135 14.326.7 15.1+6.6 0.513
4000 Hz 17.0+£5.9 18.5+5.4 0.100 17.3+6.8 18.4£5.9 0.303
6000 Hz 13.348.3 16.7+7.2 0.006 15.2+7.7 16.2+6.7 0.512
8000 Hz 4.9+6.0 6.2+6.7 0.097 6.0+6.5 5.246.5 0.966
dB: Desibel.

DP-OAE kayd: i¢cin ‘ILO 96 Otoakustik Emission
Analyzer’ (Otodynamics, London, UK) kullanild:. Klik
uyaran ile 80+3 dB SPL (Sound Pressure Level) siddet
seviyesinde kullanildi. Sinyal giirilti orani en az Ug
frekansta 6 dB’e gectigi durumda gecti kabul edildi.
Hasta ve kontrol grubunun 500-8000 Hz araligindaki
frekanslarda sinyal giirilti oranlari degerlendirmeye
alindi.

Hastalar yapilacak islem hakkinda bilgilendirildi
ve bilgilendirilmis yazili onamlar1 alindi. Caligma
protokolii Harran Universitesi Klinik Aragtirmalar
Etik Kurulu (Tarih/no: 24.02.2020/25) tarafindan
onaylandi. Caligma Helsinki Deklarasyonu ilkeleri
uyarinca gerceklestirildi.

Istatistiksel analiz

Verilerin analizinde IBM SPSS Mac i¢in 26.0
versiyon (IBM Corp., Armonk, NY, USA) istatistik
yazilimi kullanildi. Verilerin dagilimi Shapiro-Wilk test
ile degerlendirildi. Kategorik verilerin analizinde ki-kare
testi kullanildi. Non-parametrik strekli degiskenlerin
analizinde Mann-Whitney U test kullanildi. P<0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Gruplar arasinda yas acisindan anlamli farklilik
saptanmadi (p=0.662). Gruplar arasinda cinsiyet
agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0.358). Pur
ton odyometride isitme egsiklerinin gruplar arasinda
kargilagtirilmasinda sag ve sol kulakta 8000 Hz
frekansinda talasemi grubunun isitme esiklerinin
kontrol grubuna kiyasla yiiksek oldugu gorildi.
Diger frekanslarda gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmadi. Her iki kulak i¢in talasemi ve kontrol
gruplarin igitme esik degerleri ortalamas: ve standart

sapma degerleri Tablo 1’de verilmistir. Distorsiyon
urini otoakustik emisyon testinde sinyal-girilti
oranlarinin gruplar arasinda kargilastirilmasinda sag
kulakta 1000 Hz ve 6000 Hz frekanslarindaki desibel
degerleri talasemi grubunda kontrol grubuna kiyasla
daha digiik kaydedildi. Sag kulagin diger frekanslarinda
ve sol kulakta talasemi ve kontrol grubu arasinda
farklilik saptanmadi. Her iki kulak icin talasemi ve
kontrol grubunun sinyal-glrilti orani ortalamasi ve
standart sapma degerleri Tablo 2’de verilmistir.

TARTISMA
Talasemi major ilk olarak 1928’de Cooley™

tarafindan tanimlanan hematolojik bir hastaliktir
ve dinya ¢apinda en sik goérilen kalitsal
hemoglobinopatilerdir.’® Kesin tedavi kok hiicre
tedavisidir fakat inefektif eritropoez ve anemi i¢in
standart kabul edilen tedavi transfiizyondur.') Beta
talasemi major hastalarinda transfizyon, hemoliz ve
inefektif eritropoez sonucu viicutta demir birikimine
neden olur. Bu demir birikimleri i¢ organlara zarar
verebilir. Viicutta biriken demiri azaltmak, dengede
tutmak icin selatlama ajanlar: kullanilir. Beta talasemi
major hastalarinda en yaygin kullanilan demir
selatlama DFQO’dur. Desferrioksamin ototoksisite,
okiiler toksisite ve biylume geriligine yol agabilir.
Kesin mekanizma bilinmemekle birlikte ototoksisite
DFO ile iligkilendirilmistir.l”) I¢ kulak fonksiyonunun
degerlendirilmesi ve kokleanin monitérizasyonu
icin DP-OAE testi kullanilir. Distorsiyon rini
otoakustik emisyon kokleada dig tiy hicrelerinin
fonksiyonlarini degerlendirmede hizli, non-invaziv
ve objektif bir testtir.'¥) Distorsiyon Griint otoakustik
emisyon ile kokleanin lokalize edilmesi daha uygundur
ve DP-OAE frekansa spesifik olmasi nedeniyle

kokleanin bazal turn ve apex bélimlerinde etkilenen




alanlar rahatlikla gosterebilir.'8! Pir ton odyometri
ile tespit edilecek sensorinéral igitme kaybi, DP-OAE
ile birlikte i¢ kulak fonksiyonu hakkinda 6nemli bilgi
verir. Ototoksisite, kokleanin bazal kisminda dis tiyli
hiicreleri etkileyerek yiksek frekansli isitme kaybina
yol agar.®! Yapilan ¢alismalarda DFO ile tedavi edilen
B talasemi maj6ér hastalarinda sensérindral isitme
kaybinin ytksek frekanslarda 6zellikle de 4000 Hz ve
Uzeri frekanslarda gorildigi bildirilmigtir.?%24 Karimi
ve ark.min®? yaptigi caligmada hastalarin %30’undan
fazlasinda 8000 Hz frekansta sensorinéral isitme kayb:
bildirilmistir.?® Faramarzi ve ark.nin® yapmis oldugu
calismada ise B talasemi major hastalarinda sag kulakta
sensorindral isitme kaybi prevalans: 250, 500, 1000
ve 2000 Hz frekanslarinda %0, 3000 Hz'de %0.3,
4000 Hz'de %1, 8000 Hz'de %2.6, sol kulakta ise 250,
500, 1000 Hz'de %0, 2000, 3000, 4000 Hz'de %0.3,
8000 Hz'de %2.3 olarak tespit edilmigtir.

Caligmamizda ise literatiir ile uyumlu olarak sag ve
sol kulakta isitme esikleri 8000 Hz'de kontrol grubuna
kiyasla talasemi grubunda daha yiksek o6lctldi ve
istatistiksel olarak anlamliydi. Ayni zamanda piir ton
odyometride talasemi grubunun sag ve sol kulak ortalama
isitme egikleri kontrol grubuna kiyasla yiksek olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. Distorsiyon
urini otoakustik emisyonda ise tiim frekanslarda
sinyal-gtirtlti oranlari kontrol grubuna kiyasla talasemi
grubunda disik tespit edilmesine ragmen sadece sag
kulakta 1000 ve 6000 Hz'de sinyal-girilti oranlar

istatistiksel olarak anlamliydi.

Calismamizin  sonuglar1  degerlendirilirken
bazi kisitlamalar g6z 6ninde bulundurulmalidir.
Calismamizda DFO’nun igitme tzerine etkisinin
degerlendirilmesi, hastalarin tedavi 6ncesi odyolojik
parametreleri yerine normal igiten kulaklarla
kargilagtirilarak  yapilmistir.  Talasemi
hastalarinda i¢ kulak yapilarinda demir birikiminin
isitme tUzerine etkilerini degerlendiren histolojik
caligmalara ve DFO tedavisinin ototoksik etkisine
ek olarak i¢ kulakta demir birikimi tzerine etkisini
birlikte degerlendiren ¢aligmalara ihtiyag¢ vardur.

major

Sonu¢ olarak c¢alijmamizda talasemi major
hastalarinda DFO ile tedavi edilen hastalarda i¢ kulak
fonksiyonlarinin etkilendigi tespit edildi. Beta talasemi
major hastalar1 klinik olarak igitme kaybi tarif etmese
bile tekrarlayan DFO tedavisi ile yiksek frekanslardan
baglayarak isitme esiklerinin artacagi ve isitme kaybi
yasayabileceklerini diistinmekteyiz.
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